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Zusammenfassung
Ursache des klinisch durch die Amsterdam-Kriterien definierten
HNPCC sind hochpenetrante Keimbahnmutationen in den DNA-
Mismatchrepair(MMR)-Genen MLH1, MSH2, seltener in MSH6
und PMS2. Mutationsträger in diesen MMR-Genen haben ein ho-
hes kumulatives Risiko (52–92%) für die Entwicklung kolorektaler
– einschließlich syn- und metachroner – Karzinome, die sich meist
in früheren Lebensjahren als bei sporadischen Fällen entwickeln.
Darüber hinaus findet sich bei diesen Mutationsträgern ein deut-
lich erhöhtes Risiko für extrakolonische Karzinome, insbesondere
des Endometriums, seltener der Ovarien, des Magens, der ablei-
tenden Harnwege und des Dünndarms. Aus dieser Risikokonstel-
lation erwächst die Frage nach einem spezifischen, individualisier-
ten Therapiekonzept bei HNPCC-Patienten bzw. Mutationsträ-
gern. Prinzipiell könnten drei Möglichkeiten des chirurgischen
Vorgehens bezüglich des Kolorektums in Frage kommen: 1. pro-
phylaktische Resektion bei gesunden Mutationsträgern 2. onkolo-
gische Resektion bei Karzinommanifestation 3. erweiterte Resek-
tion mit zusätzlich prophylaktischer Intention bei Manifestation
des ersten Kolon- oder Rektumkarzinoms. Die erste Möglichkeit
kann nach kritischer Evaluation verschiedener Argumente als Op-
tion der Prävention nicht empfohlen werden. Zur Zeit kann sicher-
lich auch keine endgültige Empfehlung abgegeben werden, ob
die zweite oder dritte Option des operativen Vorgehens favorisiert
werden sollte. Die Indikation zur prophylaktischen Hysterektomie
und Oophorektomie sollte nach ausführlicher genetischer, chirur-
gischer und gynäkologischer Beratung bei postmenopausalen Pa-
tientinnen, die die Amsterdam-Kriterien erfüllen oder Trägerinnen
einer pathogenen Keimbahnmutation in einem MMR-Gen sind
und bei denen dieser Eingriff mit einer anderweitig indizierten
Operation kombiniert werden kann, erwogen werden. Eine exakte
Prädiktion des individuellen Risikos und Erkrankungsalters auf
Grundlage der Analyse von Interaktionen zwischen endogenen
und exogenen, modifizierenden Faktoren ist Voraussetzung für
individuelle Empfehlungen für «maßgeschneiderte» Vorsorgepro-
gramme oder prophylaktische chirurgische Maßnahmen.
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Summary
Extent of Resection and Conception of Treatment in Patients with
Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer – Index Patient: Surgi-
cal Strategy
Hereditary nonpolyposis colorectal cancer (HNPCC), clinically de-
fined by the Amsterdam criteria, is caused by highly penetrant
germ line mutations in DNA mismatch repair (MMR) genes, most-
ly in MLH1 and MSH2, infrequently in MSH6 und PMS2. Mutation
carriers are at high cumulative risk (52–92%) for developing colo-
rectal cancer (CRC), including syn- and metachronous colorectal
carcinomas, with a younger age of onset compared with sporadic
CRC. In addition, there is a remarkably increased risk in these mu-
tation carriers for extracolonic carcinomas, especially for endo-
metrial and ovarian carcinomas but also for gastric, ureter and re-
nal pelvis and small bowel cancer. Therefore, the question arises
if an individually tailored conception of treatment should be ap-
plied to HNPCC patients and mutation carriers. On principle, there
are three options of surgical approach conceivable concerning
the colorectum: i) prophylactic resection in healthy mutation car-
riers ii) oncological resection in the case of CRC iii) extended re-
section with an additional prophylactic intent in the case of first
CRC. After critical evaluation of various arguments, the first op-
tion cannot be recommended for CRC prevention. However, a fi-
nal recommendation neither for the second nor the third option
of surgical approach can be given at the moment. The indication
for a prophylactic hysterectomy and oophorectomy should be
weighted in the following postmenopausal patients after inten-
sive genetic, surgical and gynecologic counselling: patients fulfil-
ling the Amsterdam II criteria or who have been identified as mu-
tation carriers of a disease causing germ line mutation in one of
the MMR genes and who have to be operated on due to another
cause. A precise prediction of the individual risk and age of onset
on the basis of the analysis of interactions between endogenous
and exogenous modifying factors is the precondition for recom-
mendations concerning individually tailored surveillance or pro-
phylactic surgery.
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Einleitung
Das kolorektale Karzinom zählt zu den häufigsten Karzinomen
der westlichen Welt. Zirka 5% dieser Tumorentität sind durch fa-
miliäre Formen bedingt. Das HNPCC bildet mit knapp 3% aller
kolorektalen Karzinome die größte Gruppe der hereditären For-
men [1, 2].
Das HNPCC-Syndrom, das autosomal dominant vererbt wird, ist
klinisch durch die Amsterdam-I- bzw. -II-Kriterien definiert [3, 4].
Fanden bei der Definition der Amsterdam-I-Kriterien ausschließ-
lich kolorektale Karzinome Berücksichtigung, so wurden bei der
Definition der Amsterdam-II-Kriterien hingegen auch HNPCC-as-
soziierte, extrakolonische Karzinome (siehe unten) einbezogen.
Amsterdam-I-Kriterien:
1. Mindestens drei Familienangehörige mit histologisch gesicher-
tem, kolorektalem Karzinom, wobei ein Angehöriger mit den
beiden anderen erstgradig verwandt sein muss; familiäre adeno-
matöse Polyposis (FAP) muss ausgeschlossen sein.
2. Wenigstens zwei aufeinanderfolgende Generationen betroffen.
3. Bei mindestens einem Patienten Diagnosestellung vor dem
50. Lebensjahr.
Amsterdam-II-Kriterien:
1. Mindestens drei Familienangehörige mit histologisch gesicher-
tem kolorektalem Karzinom oder einem Karzinom des Endo-
metriums, Dünndarms oder Urothels (ableitende Harnwege,
Nierenbecken), wobei ein Angehöriger mit den beiden anderen
erstgradig verwandt sein muss; FAP muss ausgeschlossen sein.
2. Mindestens zwei aufeinanderfolgende Generationen betroffen.
3. Bei mindestens einem Patienten Diagnosestellung vor dem
50. Lebensjahr.
Ursache des HNPCC-Syndroms sind hochpenetrante Keimbahn-
mutationen insbesondere in den DNA-Mismatchrepair(MMR)-
Genen MLH1, MSH2, seltener in MSH6 und PMS2 [5–10]. Muta-
tionsträger in diesen MMR-Genen haben ein hohes kumulatives
Risiko (52–92%) für die Entwicklung kolorektaler – einschließlich
syn- und metachroner – Karzinome, die sich meist in früheren Le-
bensjahren (4. Dekade) als bei sporadischen Fällen entwickeln [2,
11–13]. Darüber hinaus findet sich bei diesen Mutationsträgern ein
deutlich erhöhtes Risiko für extrakolonische Karzinome, insbeson-
dere des Endometriums, des Magens, der Ovarien, der ableitenden
Harnwege und des Dünndarms [2, 11, 13–15].
Chirurgie des Kolorektums bei HNPCC-Patienten
und Mutationsträgern
Prinzipiell könnten bei HNPCC-Patienten bzw. Mutationsträgern
drei Möglichkeiten des chirurgischen Vorgehens bezüglich des Ko-
lorektums in Frage kommen:
1. prophylaktische Resektion bei gesunden Mutationsträgern,
2. onkologische Resektion bei Karzinommanifestation,
3. erweiterte Resektion mit zusätzlich prophylaktischer Intention
bei Karzinommanifestation.
ad 1. Prophylaktische chirurgische Therapieansätze setzen neben
einem hohen prädiktiven Wert der molekularen/klinischen Diag-
nose bezüglich des Phänotyps eine präzise Prädiktion des Tumorri-
sikos und der Tumorprognose voraus. Dies ist im Fall des HNPCC-
Syndroms nur bedingt gegeben.
Für eine prophylaktische Kolektomie vor der Entwicklung eines
kolorektalen Karzinoms sprechen
– das hohe kumulative Risiko für kolorektale Karzinome (min-
destens 52% für weibliche und mindestens 68% für männliche
Mutationsträger) [2],
ein Risiko von bis zu 40% für das Auftreten metachroner kolo-
rektaler Karzinome [16, 17].
– ein Risiko von etwa 18% für das Auftreten kolorektaler Karzi-
nome trotz regelmäßiger Vorsorge im 3-Jahres-Intervall [18].
– das meist junge Erkrankungsalter.
Gegen eine prophylaktische Kolektomie vor der Entwicklung eines
kolorektalen Karzinoms spricht jedoch Folgendes:
– Die inkomplette Penetranz; mindestens ein Drittel der Muta-
tionsträger werden im Laufe ihres Lebens kein kolorektales
Karzinom entwickeln und würden daher letztlich umsonst kol-
ektomiert werden.
– Das verbliebene Rektum müsste weiterhin in regelmäßigen In-
tervallen überwacht und kontrolliert werden, da ein Rektumkar-
zinomrisiko von zirka 3% alle 3 Jahre in den ersten 12 Jahren
nach Kolektomie besteht [19].
– Ein erhebliches Risiko für die Entwicklung extrakolonischer
Karzinome. Welches Karzinom sich in welchem Zeitraum bei
welchem Mutationsträger entwickelt, bleibt nach wie vor un-
klar.
– Es besteht keine klare Genotyp-Phänotyp-Korrelation. Zwar
konnte gezeigt werden, dass offensichtlich eine gewisse Abhän-
gigkeit des Phänotyps (Manifestationsalter und -lokalisation der
Karzinome) vom Genotyp (mutiertes MMR-Gen) besteht (ex-
trakolonische Karzinome treten z. B. deutlich häufiger bei Pa-
tienten mit MSH2- und MSH6-Mutationen als bei solchen mit
MLH1-Mutationen auf [11, 20–23]), jedoch lässt sich daraus kei-
ne Spezifizierung des individuellen Risikos bzw. Vorsorgepro-
gramms ableiten.
Letztlich kann nach kritischer Evaluation der aufgeführten Argu-
mente die Option der prophylaktischen Kolektomie zur Präven-
tion von Kolonkarzinomen nicht empfohlen werden.
ad 2. Die onkologische Resektion bei kolorektaler Karzinommani-
festation gilt (zumindest in Deutschland) noch immer prinzipiell
als das Standardvorgehen, insbesondere wenn die Daten und An-
gaben bezüglich der Familienanamnese unsicher oder inkomplett
sind bzw. wenn das Ergebnis der molekularen Diagnostik unbe-
kannt ist. Es muss jedoch bedacht werden, dass Patienten mit kolo-
rektalem Karzinom, in deren Familie die Amsterdam-Kriterien
tatsächlich erfüllt sind, das oben erwähnte, hohe Risiko für die
Entwicklung metachroner kolorektaler Karzinome haben. Dies
sollte in der entsprechenden klinischen Beratung und Aufklärung
zur Operation durchaus Erwähnung finden.
ad 3. Die erweiterte Resektion mit zusätzlicher prophylaktischer
Intention bei Erstmanifestation im Sinn der Kolektomie bei Ko-
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lonkarzinom bzw. (gegebenenfalls restaurativer) Proktokolekto-
mie bei Rektumkarzinom stellt die dritte Option und in gewisser
Weise einen Kompromiss dar. Die Durchführung einer Operation
ist aufgrund des vorliegenden Karzinoms in jedem Falle indiziert.
Diese Option schließt jedoch die Reduktion des Risikos für meta-
chrone kolorektale Karzinome mit in die Konzeption ein. Ande-
rerseits wird vermutlich mindestens die Hälfte der Patienten im
Laufe ihres weiteren Lebens nie ein metachrones kolorektales
Karzinom entwickeln. Darüber hinaus muss erneut auf das oben
erwähnte Risiko für extrakolonische Karzinome und die sehr un-
scharfe Phänotyp-Genotyp-Korrelation hingewiesen werden.
Zusammenfassend kann zurzeit sicher keine endgültige Empfeh-
lung abgegeben werden, ob die zweite oder dritte Option des ope-
rativen Vorgehens favorisiert werden sollte. Die in Deutschland
von den Zentren Düsseldorf und Dresden initiierte und von der
Deutschen Krebshilfe geförderte «HNPCC-Studie zum Vergleich
einer prophylaktisch erweiterten Chirurgie versus einer onkologi-
schen Resektion beim Kolon- oder Rektumkarzinom» hatte die
Klärung dieser offenen Frage zum Ziel. Jedoch musste die Studie
leider im März 2006 aufgrund der ungenügenden Zahl randomi-
sierter Patienten abgebrochen werden. Somit müssen in die sehr
individuelle Entscheidungsfindung bezüglich der zu empfehlenden
Therapie weiterhin die aktuell klinischen, anamnestischen, fami-
lienanamnestischen, molekularen und psychologischen Aspekte
und Befunde der einzelnen Patienten einfließen.
Prophylaktische Hysterektomie und Oophorektomie
bei HNPCC-Patientinnen
Hinsichtlich des Risikos für extrakolonische Karzinome stehen En-
dometriumkarzinome an der Spitze mit einem kumulativen Risiko
von über 60% bezogen auf die Gesamtlebenszeit [2, 11–13, 15, 24].
Es konnte gezeigt werden, dass das Risiko für Endometriumkar-
zinome bei MSH2-Mutationsträgerinnen höher ist als bei
MLH1-Mutationsträgerinnen [20, 22]. Darüber hinaus geht man
bei Trägerinnen von MSH6-Mutationen sogar von einem kumulati-
ven Risiko von bis zu 73% aus [21, 23]. Die HNPCC-assoziierten
Endometriumkarzinome treten mit einem Altersgipfel zwischen
dem 40. und 62. Lebensjahr auf – signifikant zeitiger als in der Ge-
samtbevölkerung [24]. Typische pathohistologische Kriterien sind
dabei, im Unterschied zu sporadischen Endometriumkarzinomen
und ähnlich wie bei HNPCC-assoziierten kolorektalen Karzino-
men, niedriger Differenzierungsgrad, Crohn-ähnliche lymphoide
Reaktionen, lymphangioinvasives Wachstum und die hohe Zahl tu-
morinfiltrierender Lymphozyten [25].
Das Risiko für Ovarialkarzinome wird mit rund 12% angegeben
[13, 26–28]. Diese beiden Tumorentitäten werden daher im
HNPCC-Vorsorgeprogramm [29–31] berücksichtigt. Die diesbe-
zügliche Effektivität des Vorsorgeprogramms ist jedoch weit-
gehend unbekannt. Bislang wurde nur über wenige Fälle präkan-
zeröser Läsionen berichtet, die bei klinischer gynäkologischer Un-
tersuchung und endovaginaler Sonographie diagnostiziert wurden
[26, 32].
Unserer Meinung nach sollte die Indikation zur prophylaktischen
Hysterektomie und gegebenenfalls Oophorektomie bei folgenden
Patientinnen nach ausführlicher präoperativer genetischer, chirur-
gischer und gynäkologischer Beratung erwogen werden [33]: Pa-
tientinnen, deren Anamnese und Familienanamnese die Amster-
dam-Kriterien erfüllen oder die als Trägerinnen einer pathogenen
Keimbahnmutation in den MMR-Genen MLH1, MSH2 oder
MSH6 identifiziert wurden und postmenopausal sind und bei de-
nen dieser Eingriff mit einer anderweitig indizierten Operation
(z. B. wegen eines bestehenden kolorektalen Karzinoms) kom-
biniert werden kann.
Bei insgesamt 4 Patientinnen, die diese Voraussetzungen erfüllten,
führten wir eine prophylaktische Hysterektomie und Oophorekto-
mie durch und fanden bei 2 Patientinnen ein okkultes Endometri-
umkarzinom [33]. Über einen weiteren Fall eines okkulten Endo-
metriumkarzinoms bei einer 48-jährigen HNPCC-Patientin, die
prophylaktisch hysterektomiert und oophorektomiert worden war,
wurde in einer US-amerikanischen Kasuistik berichtet [34]. In ei-
ner neuen, ebenfalls US-amerikanischen Studie [35] wurde eine
prophylaktische Hysterektomie bei 61 und eine bilaterale Salpin-
go-Oophorektomie bei 47 HNPCC-Mutationsträgerinnen durch-
geführt; bei keiner dieser Patientinnen fand sich ein Endometrium-
oder Ovarialkarzinom, im Gegensatz zu einer Vergleichsgruppe
von 210 bzw. 223 Mutationsträgerinnen, bei denen diese prophy-
laktischen Eingriffe nicht erfolgten und von denen im gleichen
Zeitraum 33% ein Endometriumkarzinom und 5% ein Ovarialkar-
zinom entwickelten. Diese Daten zeigten erstmals, dass diese pro-
phylaktische Chirurgie eine effektive Strategie zur Prävention von
Endometrium- und Ovarialkarzinomen bei HNPCC-Patientinnen
darstellen könnte.
Da für dieses Vorgehen jedoch keine Daten prospektiver, rando-
misierter Studien vorliegen, sollte auch dieser Eingriff letztlich als
individuelles Konzept intensiv mit den betroffenen Patientinnen
diskutiert und interdisziplinär realisiert werden.
Ausblick
Obwohl die Ergebnisse der Studien der letzten Jahre einen deutli-
chen Zugewinn an Informationen über die grundlegenden moleku-
laren und klinischen Zusammenhänge ermöglichten, bleibt eine
Vielzahl von Fragen und Aspekten bezüglich der operativen Be-
handlung von HNPCC-Patienten weiterhin unbeantwortet. Von
zentraler Bedeutung erscheint insbesondere die Frage, welche re-
levanten den Phänotyp modifizierenden molekularen Einzelnu-
kleotidpolymorphismen (single nucleotid polymorphisms; SNPs)
und exogenen Faktoren existieren und wie diese wirken. Für die
Erarbeitung einer Genotyp-Phänotyp-Korrelation bei HNPCC-Pa-
tienten gibt es dazu jedoch bereits einige Ansätze.
Extrakolonische Karzinome treten häufiger bei Patienten mit
MSH2- und MSH6-Mutationen auf als bei solchen mit MLH1-Mu-
tationen [11, 20–23]. Bei Mutationsträgern in MSH6 scheint das
Erkrankungsalter für kolorektale Karzinome höher, deren Inzi-
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denz jedoch geringer zu sein als bei Mutationsträgern in MLH1
bzw. MSH2 [36, 37].
Eine finnische Studie [38] konnte in einer Subgruppe von HNPCC-
Patienten einen Zusammenhang zwischen dem Glutathion-
S-Transferase(GST)-M1- und T1-Null-Genotyp bzw. dem N-Ace-
tyltransferase(NAT)-1*10+-Subtyp und einem frühen Erkran-
kungsalter nachweisen.
Obwohl frühere Studien auch einen Einfluss des NAT2-Acetyla-
tortyps als modifizierenden Faktor in Erwägung gezogen hatten
[39, 40], konnten wir in einer Studie des Deutschen HNPCC-Kon-
sortiums bei 226 Patienten zeigen, dass der NAT2-Acetylatortyp
weder einen Risikofaktor für die Entwicklung noch einen modifi-
zierenden Faktor hinsichtlich des Erkrankungsalters für ein kolo-
rektales Karzinom darstellt [41].
Obwohl sich in einer Studie [42] bei der Analyse des häufigen
A/G-SNPs in Exon 4 des Cyclin-D1-Gens keine Korrelation zwi-
schen einem bestimmten Allel und dem Erkrankungsalter zeigte,
war die Präsenz des Transkripts b im Vergleich zum Transkript a
mit einem niedrigeren Erkrankungsalter bei Kolonkarzinomen as-
soziiert.
Ein bei 109 HNPCC-Patienten analysierter SNP im ATM-Gen
zeigte hingegen keinen Einfluss auf das Erkrankungsalter [43].
Demgegenüber fand sich eine Korrelation zwischen dem SNP
Arg462Gln in RNASEL und dem Erkrankungsalter an einem ko-
lorektalen Karzinom bei 251 Patienten mit pathogener Mutation
in MLH1 bzw. MSH2, die durch die Zentren des Deutschen
HNPCC-Konsortiums rekrutiert worden waren [44].
Eine weitere Korrelation zwischen dem Cytosin-Adenin(CA)-Di-
nukleotid-Repeat-Längenpolymorphismus im Promotor des Insu-
lin-like-growth-factor-I(IGF-I)-Gens und dem Risiko für ein kolo-
rektales Karzinom bzw. dem Erkrankungsalter konnte kürzlich in
einer Studie gezeigt werden, in der 121 Patienten mit Mutationen
in MMR-Genen untersucht wurden [45].
Schließlich wurde die diesbezügliche Relevanz des Arginin/Prolin-
SNP in Codon 72 des p53-Gens in mehreren Studien untersucht.
Während zwei Studien, die 193 [46] bzw. 218 HNPCC-Patienten
[47] umfassten, keine entsprechende Assoziation nachweisen
konnten, fand sich in der Analyse von 167 Patienten des Deut-
schen HNPCC-Konsortiums eine signifikante Korrelation zwi-
schen diesem Polymorphismus und dem Erkrankungsalter an ei-
nem kolorektalen Karzinom [48].
Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass in den bisher durchge-
führten Studien zur Genotyp-Phänotyp-Korrelation bei HNPCC-
Patienten zwar eine Reihe genetisch modifizierender Faktoren
identifiziert werden konnte, eine exakte Prädiktion des individuel-
len Risikos und Erkrankungsalters und damit individuelle Emp-
fehlungen bezüglich eines «maßgeschneiderten» Vorsorgepro-
gramms oder prophylaktischer chirurgischer Maßnahmen jedoch
noch immer nicht möglich sind. Zukünftige Studien werden sich
daher noch intensiver den möglichen funktionellen Interaktionen
innerhalb und zwischen den endogenen und exogenen modifizie-
renden Faktoren zuwenden müssen.
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